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がん性疼痛とはがん細胞の存在により，直接的または間接的に引き起こされる疼痛である。
疼痛はがん患者全体の約 1/3，進行性の患者では約 2/3 に生じることが報告されており，QOL 
(quality of life，生活の質) の低下や病態悪化を招くことが指摘されている。また，がん患者
における痛みの存在は，社会的な不安や死への恐怖など精神的，霊的な痛みを生じさせるこ
とから全人的な痛み (トータルペイン) と考えられており，特にその管理の重要性が指摘さ
れている。 
現在，臨床でのがん性疼痛管理には世界保健機構によるがん疼痛治療法の「鎮痛薬の使用
法」に基づいて行われている。この治療法で示されている三段階除痛ラダーでは，疼痛に合
わせて非ステロイド性抗炎症薬からオピオイド鎮痛薬まで幅広く使用されるが，特にオピオ
イド鎮痛薬である morphine は中心的な役割を果たしている。Morphine は，使用剤形も多い
ことなどから広く使用されている。しかし使用時には悪心や嘔吐，便秘など様々な副作用を
引き起こすこと，また眠気などの中枢抑制作用も併せ持つことから問題となっている。 
近年，morphine の代替薬として fentanyl が使用されてきている。Fentanyl は morphine と
比較し，嘔吐や悪心，便秘などの副作用が少ないこと，活性代謝物をほとんど生じず腎機
能低下時にも使用できるなどの利点がある。しかしがん性疼痛下での fentanyl の疼痛抑制
機序の詳細は不明である。そこで，本研究では，fentanyl のがん性疼痛抑制効果とその疼痛
抑制作用機序に関して検討した。 
 
1. メラノーマ細胞同所移植マウスにおける末梢性オピオイド受容体を介した fentanyl 
citrate の鎮痛作用 1) 
1.1 健常マウスに対する fentanyl citrate の鎮痛作用およびその作用点の検討 
健常マウスにおける fentanyl citrate の抗侵害受容効果とその作用点について検討した。
Fentanyl citrate の静脈内注射（i.v.）は，健常マウスでの機械的閾値を有意に上昇させた。
また，fentanyl citrate の抗侵害受容効果は，中枢移行性のあるオピオイド受容体拮抗薬
naloxone の皮下注射（s.c.）で抑制され，中枢移行性のないオピオイド受容体拮抗薬
naloxone methiodide（s.c.）では抑制されなかった。このことから，健常状態における
fentanyl citrate の抗侵害受容作用は，主に中枢に存在するオピオイド受容体を介して
発現していることが示唆される。 
 
1.2 メラノーマ細胞同所移植マウスに対する fentanyl citrate の鎮痛作用およびその作用点
の検討 
メラノーマ細胞同所移植マウスにおける fentanyl citrate の鎮痛効果と作用点について
検討した。マウスの後肢足蹠へのメラノーマ細胞の同所移植により，機械的アロディニ
アおよび自発的な疼痛様関連動作（舐め動作：licking behavior）が生じた。メラノーマ細
胞同所移植マウスにおける機械的アロディニアおよび自発的な疼痛様関連動作は，
fentanyl citrate（i.v.）により抑制された。Fentanyl citrate（i.v.）の抗アロディニア作用お
よび抗侵害受容作用は，全身性に投与（s.c.）した naloxone 及び naloxone methiodide によ
り抑制された。これらオピオイド受容体拮抗薬による fentanyl citrate の鎮痛作用（抗ア
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ロディニア作用および抗侵害受容作用）の抑制の程度は同程度あった。また，fentanyl 
citrate（i.v.）の抗アロディニア作用は，naloxone methiodide のメラノーマ細胞移植部であ
る後肢足蹠への局所投与（i.pl.）により抑制された。また，メラノーマ細胞同所移植マウ
スにおける脛骨神経の自発的および足蹠への非侵害性・侵害性の von Frey 繊維（0.69 mN
及び 9.8 mN）による機械的刺激に対する発火に対して，fentanyl citrate（i.v.）は，抑制し
た。以上のことから，メラノーマ細胞同所移植マウスでは，全身性投与の fentanyl citrate
が中枢に存在するオピオイド受容体だけでなく，末梢性オピオイド受容体に作用す
ることで鎮痛作用を発現していることが示唆される。 
 
2. メラノーマ細胞同所移植マウスにおける末梢性オピオイド受容体を介した fentanyl 
citrate の鎮痛作用機序の解明 
2.1 メラノーマ細胞同所移植マウスにおけるオピオイド受容体の発現 1) 
メラノーマ細胞同所移植マウスでは fentanyl citrate の鎮痛作用に末梢性オピオイド受
容体が関与していることから，末梢組織においてオピオイド受容体の発現が変化して
いる可能性がある。メラノーマ細胞同所移植マウスにおいて，メラノーマ細胞移植側の後
根神経節（一次感覚神経の細胞体が集合している）におけるオピオイド受容体の発現は，
非細胞移植側と比べ変化は認められなかった。一方，後肢足蹠皮膚では，非細胞移植側皮
膚に比べ，メラノーマがん塊を含む皮膚では，オピオイド受容体の発現が増加していた。
また，免疫染色によりメラノーマ細胞上にオピオイド受容体の発現が認められ，さらに
ウエスタンブロッティング法によりメラノーマ細胞にオピオイド受容体が発現してい
ることが明らかとなった。 
 
2.2 メラノーマ細胞上のオピオイド受容体を介した fentanyl citrate による発痛物質
endothelin-1 の遊離抑制 2) 
メラノーマ細胞同所移植マウスにおける機械的アロディニア及び自発的自発的な疼痛
様関連動作の発生には，bradykinin 及び endothelin-1 が関与する。また，メラノーマ細胞へ
の bradykinin の適用が bradykinin B2 受容体を介して endothelin-1 の遊離を促進する。そこ
で，メラノーマ細胞への bradykinin の適用による endothelin-1 の遊離を fentanyl citrate が抑
制するかどうか検討した。メラノーマ細胞において，endothelin-1 及び bradykinin B2 受容
体の発現に加え，オピオイド受容体の発現が認められた。Fentanyl citrate は，bradykinin
による endothelin-1 の遊離を抑制した。この抑制は，naloxone methiodide によって抑制さ
れた。以上の結果から，メラノーマ細胞上のオピオイド受容体が fentanyl citrate の末梢
での作用点の一つであること，さらに endothelin-1 の遊離抑制が，fentanyl citrate によるが
ん性疼痛抑制作用に関与していることが示唆される。 
 
3. メラノーマ細胞同所移植マウスにおけるオピオイドの鎮痛耐性及びオピオイドスイッ
チングの検討 
臨床において，がん性疼痛に対するオピオイド薬の使用は鎮痛耐性が問題となること
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が多い。主にオピオイド鎮痛耐性形成時に鎮痛作用改善を目的として，投与中のオピオ
イド製剤から他のオピオイド製剤に変更するオピイドスイッチングが行われる。しかし，
そのスイッチングに関するオピオイドの使用順と鎮痛作用に関して不明である。メラノ
ーマ細胞移植マウスへの fentanyl citrate 或いは morphine の皮下投与は，機械的アロディ
ニアを抑制したが，その後投与を継続して行うと，投与開始 3 日目から抗アロディニア
作用の減弱が観察された。Fentanyl citrate 慢性耐性形成後の機械的アロディニアに対し，
morphine は抑制作用を示した。同様に morphine 慢性耐性形成後の機械的アロディニアに
対し，fentanyl citrate は抑制作用を示した。しかしながら，morphine 慢性耐性形成後の
fentanyl の適用による鎮痛作用に比べ，fentanyl citrate 慢性耐性形成後の morphine の適用
による鎮痛作用の方がより強力であった。以上の結果から，fentanyl citrate から morphine
へのスイッチングの方がより継続的なオピオイド使用による疼痛抑制に有用であると示
唆される。 
 
4. 結論 
本研究において，がん性疼痛に対して fentanyl citrate は，がん細胞が発現しているオ
ピオイド受容体を主に介して末梢性に鎮痛作用を示し，その鎮痛作用機序にがん細胞か
らの endothelin-1 の遊離抑制作用が一部関与していることを明らかにした。また，オピオ
イドスイッチングでは，fentanyl citrate から morphine へのスイッチングの方が有効であ
ることを見出した。これらの成果は，がん性疼痛の管理に末梢性オピオイド受容体が
新たなターゲットとなる可能性を示唆すると共に，がん性疼痛への末梢管理が有効であ
る可能性を提示する。 
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